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RESUMEN (Mix. 150 palabras) 
Proeedimiento de acilacidn de FriedehCratts en Ifquidos idnicos 

Procedimiento de preparacWn de cetonas aromSticae mediante una reaccidn de acilacidn de Friedel-Crafts 
en un Ifquido l6nlco de fdrmula (!), en ausencia de cualquier otro cataiizador y/o disolvente. En la formula (1), 
[QU se selecciona entre cationes Imidazolio sustituidos. cationes piridinio sustttuldos, cationes amonio y 
cationes fosfonlo. Permite llevar a cabo acilaciones de Friedel-Cratts con buenos rendimientos y alta 
selectividad en posiclon para del sustrato aromdtico de Friedel-Crafts sin usar disolventes dorados ni 
catalizadores de Friedel-Crafts convencionales. ResuKa industrialmente util porque proporciona una 
tecnologia de "Qui'mlea verde" para llevar a cabo acilaciones de Friedel-Crafts de apiicabilidad general. 
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(g) RESUMEN 

Prpcedimiento de acilacf6n de Frfedel-Crafts en Ifquldos ionlcos ^ 

♦ 

Procedimiento de preparacion de cetonas aromdtloas medlante una reaccidn de acllacion de Frledel-Crafts en un 
h'quido ionico de formula (I), en ausencia de cualquier otro catalizador y/o disolvente. En la formula (I), [Q]+ se . 
selecciona entre cationes imidazolio sustituidos, catlones pirldlnio sustituidos, cationes amonio y catlones fosfonio. 
Permlte llevar a cabo acilaciones de Frledel-Crafts con buenos rendlmlentos y alta selectividad en poslcidn para del ^ 
sustrato aromatico de Frledel-Crafts sin usar disolventes dorados nl catallzadores de Frledel-Crafts convenclonales.:*, 
Resuita mdustrialmente util porque proporclona una tecnologi'a de "Quimica verde" para llevar a cabo acilaciones dtf 
Frledel-Crafts de apllcabllidad general. 

[Q]+ [CF3S031- (I) 
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Procedimiento de acilaci6n de Friede l-Crafts en liauidos ionicos 

Esta invencidn se relaciona con el campo de los Ifquidos idnicos. y con su 
5 aplicacion en las reacciones quimlcas como disolventes para prop6sitos 
sintetlcos y/o catallticos. 

ESTADO DE LA leCNICA ANTERIOR 

1 0 Las acilaciones de Friedel-Crafts son una clase de reacciones bien conocida 
cdn una gran importancia Industrial para ia preparacidn de arilcetonas por 
acilacl6n de aietios (cfr. p. ej. el libro de texto M.B. Smith and J. March. 
"March's Advanced Organic Chemistry" 2001 . 5"^ edition, Ed. John Wiley & 
Sons, pp. 712-716, y los reviews que en 61 se citan). Los reactivos utiiizadbs 

15 no son solo haluros de acido. sino tambi§n Scidos carboxflicos. 6steres. 
anhldhdos y c^tehos (crfr. p. ej. R.C. Larock. "Comprehensive Organic 
Transformations" 1989. VCH: NY. p. 315; y B.C. Ranu et al., XQra, 
Chem. 1996. vol. 61, p. .9546). Un esquema de la reacci6n general podria ser: 
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ArH + RCOZ ►: ArCOR 

catalizador 



donde ArH representa un sustrato arom^tico de Friedel-Cratts y RGOZ 
representa un agente acilante de Friedel-Crafts que se selecciona entre los 
25 mendonados anteriormente. 

Generalmente las acilaciones de Friedel-Crafts se llevan a cabo utilizando un 
dcido de Lewis como catalizador, comiinmente AICI3. Sin embargo, existen 
diversos inconvenientes asociados con este tipo de reacciones. Las 

3 0 acilaciones de Friedel-Crafts no son verdaderamente reacciones cataliticas. 
ya que en realidad consumen un equivalente molar de AICI3 por mol de 
reactive. El resultado neto es el uso masivo de AlCby los problemas 
asociados con la eliminacion de sales y 6xidos como subproductos. De 
hecho, el alslamlento del producto normalmente se lleva a cabo deteniendo la 

35 mezcla de reacci6n por vertido sobre agua. El proceso de hidrolisis genera 
una gran cantldad de soluciones acuosas y suspensiones conteniendo sales 
de aluminio, que requiere etapas de tratamiento adicionales para la 
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eliminacidn final de dichas soluciones y suspensiones, y que aumenta 
significativamente el coste del proceso. 

Otro inconveniente derivado de la aplicaclon industrial de las reacciones de 
5 Friedel-Crafts tiene que ver con el disolvente utilizado. Los disolventes 
comunes para la reacci6n incluyen disolventes dorados como el cloruro de 
metlleno o eri,2-dicloroetano,:y disolventes del tipo hidrocarburos volatiles. 

En la sociedad actual la introduccioh de tecnologias mas limplas en la 
10 industria (la llamada "Qui'nriica verde") se ha convertido en una importante 
preocupacidn. As[, la bOsqueda de alternativas a los disolventes que 
perjudican el medio amt)iente se ha convertido en un tema de la mas alta 
prioridad. En los liltimos anps, los llquidos ionicos han recibido un aumento 
del interes como disolventes verdes, principalmente como sustitutos de los 
15 medics convencionales eh los procesos qufmicos. 

Los llquidos idnicos son sales organicas con puntos de fusidn por debajo de 
300 *^C, y frecuenteniente por debajo de la temperatura ambiente. Los 

cationes^mas comunes en los Ifquidos ionicos son derivados de imidazolio y 
20 de piridinio, aunque derivados de fosfonio y de tetralquilamonio 

frecuentemente tambien pueden usarse, Algunos aniones apropiados para 
los Ifquidos ionicos son CP, Br", r, PFe', CF3CO2 , CH3CO2*, CF3CO2". S04^*, 
NO3 y AICI4" . 



25 Los liquidos ionicos tienen varias propiedades que los hacen adecuados 
como disolventes potenciales para sintesis. Son Ifquidos en un amplio 
interyalo de temperatura. No tienen presion de vapor medible, por lo tanto las 
reacciones se pueden realizar en reactores cerrados sin liberar ningun vapor 
a la atmdsfera. Muestran muy buenas propiedades de disolucidn para la 

30 mayorfa de compuestos organicos e inorganicos. Actuan como acidos de 
Bronsted, acidos de Lewis y/o superacidos. Normalmente tienen una alta 
estabilidad termica hasta los 200 °C. No son inflamables, no son caros y son 
f^ciles de preparar. 



35 



En la t^cnica anterior se conoce la utilizaci6n de algunos llquidos ionicos en 
acilaciones de Friedel-Crafts llevadas a cabo con catalizadores 
convencionales de Friedel-Crafts, y se han publicado aigunas solicitudes de 



patente sobre el.tema. La sollcitud de patents WO 99/19288 describe una 
acilaci6n de Friedel-Crafts algo especial, llevada a cabo en presencia de un 
sistema de liquldo i6nico catalitico complejo formado por un dcldo de Lewis 
(p. ej. FeCb) y un compuesto de f6rmula QCl, siendo Q un catidn otgSnlco.. 

Algunos materiales alternativos a los acidos de Lewis se ban propuesto como 
catalizadores para las acilaciones deTried6l-Grafts conveneionales, 
incluyendo zeolrtas, superdicidos. el sistema perclorato de litio/triflato de 
lantano, etc. Pare estos catalizadores generalmehte son efectivos solo bajo 
circunstancias restrictivas (cfr. p. ej. A. Kjawada et al.. Chem. Commun, 1996. 
p 183; A. Kawada et a!.. Svnlett .1994. f>. 545; y R. Sreekumar et al.. SyottL 
Commun . 1997. voL 27. p. 777). Las zeolltas tambi6n se ban propuesto como 
catalizadores para acilaciones de Friedel-Crafts en Ifquidos i6nicos (cfr. WO 
03/028882). Asi, de lo conocido en la t^cnica se deriva que el proporcionar un 
sistema de reaccidn para las acilaciones de . Friedel-Crafts que no use 
disolventes toxicos ni catalizadores de Friedel-Crafts conveneionales seria de 
gran interns en la industria. 

EXPL1CACI6N DE LA INVENCI6N 

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidn. se proporciona un 
proceso de preparacldn de cetonas aromiticas mediante una reacci6n de 
acilaci6n de Friedel-Crafts en un IFquido i6nico. entre un sustrato aromatico 
de Friedel-Crafts y un agente acilante de Friedel-Crafts, caracterizado en que 
el liquido ionico tiene la formula (I) y se usa en ausencia de cualquier otro 
catalizador y/o disolvente; donde [Qf se selecciona del grupo fonnado por 
cationes imidazolio sustituidos. cationes piridlnio sustltuldos. cationes amonio. 
y cationes fosfonio. Preferibiemente. [Qf es un cati6n imidazolio sustrtuido. 

[QftCFaSOar ('> 

Por sustrato aromatico de Friedel-Crafts y por agente acilante de Friedel- 
Crafts se entiende respectivamente cualquier sustrato y cualquier reactive 
que sean capaces de dar una cetona aromdtica mediante la acil-des- 
hidrogenaci6n clSsicamente conocida como acilacion de Friedel-Crafts, una 
reaccidn de libro de texto que se supone que transcurre via una sustitucion 
aromatica electr6fila y que normalmente necesita un acido de Lewis como 
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catalizador (ver las referencias generates citadas anteriormente). 

Liquldos ibnicos preferidos de f6rmula (I) son el trlfluorometanosulfonato de 
1-etil-3-metilimidazollo. el trlfluorometanosulfonato de 1 ,3-dietilimidazol.o y el 
trlfluorometanosulfonato de 1.3-dimetilimidazolio. El liquido ionico mas 
preferido es el trlfluorometanosulfonato de l-etil-S-metilimidazolio. 

Para llevar a cabo la acllacl6n de Friedel-Crafts. se hace reaccionar un 
sustrato aromStico y un agente adlante en presencia de los IfquWos .6mcos 
anteriormente menclonados bajo las condiclones adecuadas para produc.r 
una cetona aromitlca. Aparentemente. el Ifquido ionico funciona 

simult^neamente como disolvente y como catalizador. : 

La reacci6ri es Ctil con muchos tipos de sustratos. Preferiblemente el agente 
acilante de Friedel-Crafts se setecclona entre haluros de acido carbox.hco. 
anhfdridos de ^cido cart,oxnico. esteres de ^cido ^^^^'^^'^f .° jf 
carboxilicos. Mas preferiblemente. el agente acilante de Fnedel-Crafts es un 
anhi'drido de ^cido carboxilico. 

En una realizacion preferida de la presents invenci6n el agente acilante de 
Friedel-Crafts es anhidrido del dcldo acetico. anhfdrido del .^cido ProP-on.co 
anhidrido del acido butanoico. anhidrido del ^.cido isobutanoico. anh.dndo del 
^cido pentanoico. anhidrido del acido benzoico. anhidrido del acido 
chloroac6tico. cloruro de acetilo. cloruro de propanoilo, cloruro de butano.lo. 
cloruro de benzoilo o cloruro de cloroacetilo. 

El sustrato aromdtico de Friedel-Crafts se selecciona entre compuestos 
arom^ticos de tlpo bencenoide. compuestos aromaticos de tipo benceno^^^^^^ 
fusionados. y compuestos heteroaromaticos que resultan de t"-^" 

, grupos CH por atomos de N en los anteriores; todos estos sustratos estando 
opcionalmente sustituldos por sustituyentes que son estables bajo las 
condiclones de la reaccion de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
protegidos para ser estables. segOn el conocimiento comun y general de una 
persona experta en la materia (cfr. p. ej. T.W. Greene and P^^ ^^ ^u^^ 

5 "Protective Groups in Organic Synthesis". S^edition 1999. Ed. John W.ley & 
Sons) LOS compuestos que contienen grupos que dirigen en orto-Bara. 
incluyendo grupos alquilo. hidroxilo. alcoxilo. hal6geno y acetamido. se aclan 
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f^cilmente y dan principalmente o exclusivamente los productos en para . 
Preferiblemenfe, el sustrato aromatico de Friedel-Crafts es benceno, tolueno 
o anisol. M^s preferiblemente, el sustrato aromatico es anisol. 

5 En una realizacl6n particular, el agente acilante de Friedel-Crafts esta unido 
al sustrato aromatico de Friedel-Crafts, estando el grupo carbonilo del agente 
acilante de Friedel-Crafts separado del sustrato aromdtico de Friedel-Crafts 
mediante una cadena atifdtica de 2 a 4 dtomos de carbono, con lo que ^e 
realiza una ciclacidn intramolecular, que da un anillo de 5-7 miembros. 

10 

Las condiciones de reaccion adecuadas pueden ser facilmente determinadas 
por el experto en la materia. En una realizacidn preferida de la presente 
invencion, la reaccion se lleva a cabp a una temperatura comprendida entre , 
temperatura ambiente y 150 °C; En una realizacion mas preferida, la reaccion 
15 se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 70 y 1 00 °C. 

Excepto si se indica lo contrario, los terminos aquf usados tienen los 
significados indicados a contlnuaci6n. El termino "agente acilante de Friedel- 
Crafts" incluye los compuestos de las f6rmulas generates R^'COX, 

20 R^COOCOR^. R^COOH, y R^COOR^; donde X es un grupo saliente 

seleccionado entre CI y Br; R^ y R^ son radicales , iguales o diferentes, 
seleccionados entre el grupo formado por H, (Ci-C4o)-alquilo, (CrC4o)- 
alquenilo, (Ci-C4o)-alquinilo, o cualquiera de esos grupos sustituldos con 
(Ci-C8)-alquiio, (Ci-C6)-alcoxilo, CN. OH o NO2; R"* y R^ pueden tambl6n 

25 seleccionarse entre (5-naftilo. fenilo, Ph-(CH2)n- con n=1-3, heterociclos 

alifaticos y heterociclos arom^ticos, y un radical derivado de 6stos a traves de 
una mono- o una di-sustitucion en sus anillos, siendo los sustituyentes un 
radical independientemente seleccionado entre el grupo formado por 
halogeno, (CrC4)-alqullo, (CrC4)-alcoxilo, CN, OH o NO2. 

30 

El termino "compuestos aromSticos de tipo bencenoide" se usa para referirse 
a un anillo aromatico unico o un(os) anillo(s) arom^tico(s) multiple(s), o uno o 
mas anillos aromaticos unidos a uno p mas anillos no aromaticos por un 
grupo tal como un fragmento metileno o etileno. El grupo de union comun 
35 puede ser tambi6n un carbonilo como en la benzofenona. Pueden tambien 
estar sustituldos por uno o m^s sustituyentes que son estables bajo las 
condiciones de la reaccion de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
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1. Procedimiento de preparaci6n de cetonas aromdtlcas mediante la reacci6n 
de acilacibn de Friedel-Crafts en un li'quido ionico, entre un sustrato 
aromatico de Friedel-Crafts y un agente acilante de Friedel-Crafts, 
caracterizado porgiie el Hquido ionico tiene la f6rmula (I) y se usa en ausencia 
de cualquier otro catallzador y/o solvente; donde [Q]* se selecciona del grupo 
fomnado per un catl6n imidazolio sustltuido. un catl6n pirldlnfo sustituido, un 
cation amonlo, y un catidn fbsfonio. 

. [QfrCFaSOar (I) 

2. Procedimientq.segiin la n?lvlndlcaci6n 1, donde [Qf es un cation imidazolio 
sustituido. . :. ; ■ 

3. Procedimiento segOn la reivindicacidn 2, donde el Ifquido i6nico se 
selecciona del grupo formado por trifluorometanosulfonato de 1-etil-3- 
metilimidazolip, trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dietilimidazolio, y 
trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dimetilimidazolio. 

4. Procedimiento segiin la reivindlcacion 3, donde el Hquido ionico es el 
trifluorometanosulfonato de 1-etil-3-metilimidazolio. 

5. Procedimiento segCin la relvindicaci6n 1, donde el agente acilante de 
Friedel-Crafts se selecciona entre el grupo formado por un haluro de acido 
carboxilico. un anhfdrido de Soldo carboxlHco, un §ster de Soldo carboxllico y 
un Scido carboxilico. 

6. Procedimiento segun la reivindlcacion 5, donde el agente acilante de 
Friedel-Crafts es un anhfdrido de Soldo carboxilico. 

7. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindlcaciones 5-6. donde el 
agente acilante se selecciona entre el grupo formado por anhidrido del Scido 
acetico, anhidrido del acido propionico, anhidrido del acido butanoico, 
anhidrido del acido isobutanoico, anhidrido del acido pentanoico, anhidrido 
del Scido benzoico, anhfdrido del Scido chloroacetico, cloruro de acetilo, 
ctomro de propanoilo, cloruro de butanollo, cloruro de benzoilo y cloruro de 
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documents the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority documents) relating to 
all earlier application(s) whose priorit>' is claimed. Unless otherwise indicated by the letters NR", in the right-hand column or by an 
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority' document concerned was submitted or transmitted to tlie International 
Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b). 

rif applicable) The letters "NR'' appearing in the right-hand column denote a priority document which, flii- fhf ^y*' "^^"'"'""g 
Ihi^JEmm, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b).^Where under Rule 17 1(a) the 
priontv document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau but the apP»><;«n1 to 
submit the prioritv' document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant b directed to Rule 
17 1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving tlie applicant an 
opportunit>', upon entry into the national phase, to furnish the priorit>' document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 

nr applicable) Xt^ asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a P™rity document 
submmed orVansmitted to ihe taternational Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) C^^e prionly d^ocumem 
was received after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the pnont>' document was 
submitted to the receiving Office after the applicable time limit under Rule 17, 1(b)). Even though the pnon^ document was not 
furnished in compliance- with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the 
designated Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the pnonty docunient 
Rule 17.1(c) provides that no designated OtTice may disregard the priority claim concerned belorc gmng the applicant an 
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priorit>' document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 

P.;or;Hr H^fP pr;^r;Kr a ppi;.^^timi Mo rnnntn or rr^yion^l Offit-c Datr nf receipt 
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